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Verfahren zum Herstellen von festen Darreichungsf ormen mittels 
S c hme 1 z ext r u s ion 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen 
von festen Darreichungsf ormen mittels Schmelzextrusion. 

Im Gegensatz zu konventionellen Tablettierverf ahren, die auf dem 
Verpressen von Pulvern oder Granulaten beruhen, wird bei der 

10 Schmelzextrusion eine wirkstof f haltige Schmelze eines thermopla- 
stischen, wasserloslichen oder wasserquellbaren Polymers verar- 
beitet- Verfahren zum Herstellen von Tabletten und anderen Dar- 
reichungsf ormen mittels Schmelzextrusion sind beispielsweise aus 
EP-A- 0 240 904, EP-A- 0 240 906, EP-A- 0 337 256, US-A-4 880 585 

15 und EP-A-0 358 105 bekannt. 

Man erzeugt dabei ein extrudierbares pharmazeutisches Gemisch 
durch Mischen und Aufschmelzen eines polymeren Bindemittels, we- 
nigstens eines pharmazeutischen Wirkstoffs und gegebenenf alls 

20 weiterer Additive. Zum Mischen und Aufschmelzen wird iiblicher- 
weise ein Extruder verwendet. Die einzelnen Komponenten konnen 
jedoch auch vor dem Einfiillen in den Extruder vermischt werden. 
Die wirkstof f haltige Schmelze wird uber eine oder mehrere Diisen, 
beispielsweise Schlitzdiisen im Extruderkopf in Form von Produkt- 

25 strangen oder -bandern ausgepreBt. Die noch plastischen Produkt- 
strange oder -bander werden dann mit Hilfe geeigneter Werkzeuge 
zu Tabletten oder anderen Darreichungsf ormen, wie Zapfchen oder 
Granulaten, geformt. Beispielsweise kann die extrudierte Schmelze 
durch ein Kalandrierverf ahren mittels gegenlaufig rotierender 

30 Formwalzen zu der gewiinschten Darreichungsf orm verpreJit werden. 
Dabei sind in einer oder in beiden Formwalzen Vertiefungen mit zu 
der gewiinschten Tablette oder dem Zapfchen komplementarer Form 
vorgesehen. Gemali einer anderen bekannten Variante laBt man zwi- 
schen glatten Kalanderwalzen ein Band hindurchlauf en, das Vertie- 

35 fungen oder Offnungen in der gewiinschten Tabletten- oder Zapf- 
chenform aufweist. 

Als Extruder werden iiblicherweise Einschnecken- oder Doppel- 
schneckenextruder verwendet. In dem europaischen Patent EP-B- 0 

40 580 860 wird ein Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeu- 
tischen Dispersionen beschrieben, bei dem ein Doppelschneckenex- 
truder verwendet wird, der Knetscheiben aufweist. In der europai- 
schen Patentanmeldung EP-A- 0 729 748 wird der Einsatz von Mehr- 
wellenext ruder n bei der Herstellung von pharmazeutischen Zusam- 

45 mensetzungen erwahnt. Tatsachlich behandelt dieses Dokument je- 
doch nur Doppelschneckenextruder mit Knetscheiben. Extruder mit 
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mehr als zwei Schnecken warden weder in EP-B- 0 580 860 noch in 
EP-A- 0 729 748 beschrieben. 

Derartig^ Doppelschneckenextruder weisen jedoch den Nachteil auf , 
5 dafl im Bereich der Knetscheiben punktuell auftretende Temperatur- 
spitzen und hohe Scherbelastungen auf die zu plastif izierende 
Masse einwirken. Dies stellt vor allem fur die Extrusion von 
wirkstof fhaltigen Schmelzen ein Problem dar, da zahlreiche wirk- 
stoffe auBerst warmeempf indlich sind. AuBerdem konnen bei her- 

10 kommlichen Doppelschneckenextrudern mit Knetscheiben nur solche 
polymere Bindemittel und Additive verwendet werden, die unemp- 
findlich gegenliber erhohten Temperaturen und hoher Scherbelastung 
sind. Diese Nachteile schranken die Bandbreite der herkommlicher- 
weise bei der Tablettenherstellung mittels Schmelzextrusion ver- 

15 wendbaren Substanzen stark ein. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher ein Verfahren zum 
Herstellen von festen Darreichungsf ormen mittels Schmelzextrusion 
bereitzustellen, das es ermoglicht, die Ausgangssubstanzen des 
20 extrudierbaren Gemisches, also insbesondere das polymere Binde- 
mittel und die pharmazeutischen Wirkstof fe in schonender Weise, 
insbesondere ohne Auftreten hoher Scher- und Temperaturbelastun- 
gen zu plastif izieren und zu vermischen. 

25 Gelost wird diese Aufgabe durch das Verfahren gemaB beigefugtem 
Hauptanspruch. Erf indungsgemaB wird zum Herstellen von festen 
Darreichungsf ormen mittels Schmelzextrusion vorgeschlagen, ein 
polymeres Bindemittel, wenigstens einen pharmazeutischen Wirk- 
stoff und gegebenenf alls weitere Additive in einem Planetwalze- 

30 nextruder zu mischen, auf zuschmelzen und anschlieBend in Form ei- 
nes kontinuierlichen, plastischen Produktstranges zu extrudieren. 

Uberraschend wurde gefunden, daB es bei Verwendung eines Planet- 
walzenextruders moglich ist, auch empfindliche Polymere, Werk- 
35 stoffe und Additive in feste Darreichungsf ormen einzuarbeiten. 

Planetwalzenextruder sind an sich bekannt und werden beispiels- 
weise in Deutschland von der Firma Entex Rust & Mitschke GmbH, 
Bochum, hergestellt . 

40 

Planetwalzenextruder sind kontinuierliche Schneckenkneter , deren 
Knetteil nach Art eines Planetenwalzwerkes ausgebildet ist. Wie 
herkommliche Ein- oder Doppelschneckenextruder besitzen auch Pla- 
netwalzenextruder einen Mater ialeinzug, an den sich eine Plasti- 
45 fizierungs- und Homogenisierungszone anschlieBt. Ublicherweise 
ist vor der Austrittsdiise eine Kuhlzone angeordnet, um das er- 
hitzte Materialgemisch auf Extrusionstemperatur abzukiihlen. Die 
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Plastif izierungs- und Homogenisierungszone weist eine zentrale 
Spindel auf, die typischerweise unter 45o verzahnt ist. Mit die- 
ser Zentralspindel kammen mehrere Planet spindeln, die ihrerseits 
wieder in eine innen verzahnte, zylindrische Buchse eingreifen. 
5 Wird die Zentralspindel angetrieben, so laufen die Planetenspin- 
deln in einem Abwalzvorgang zwischen Buchse und Zentralspindel 
frei urn, Sie sind nicht gelagert und schwimmen wahrend des Be- 
triebs in der zu extrudierenden Masse. Jede Planetspindel stellt, 
soweit sich die Zahne mit der Zentralspindel bzw. der Innenver- 

10 zahnung der Buchse in Eingriff befinden, eine Art Schraubenpumpe 
dar. Die zu plastif izierende Masse wird typischerweise axial in 
die Plastif izierungs- und Homogenisierungszone des Planetwalze- 
nextruders eingeschoben und zwischen den umlaufenden Planetspin- 
deln und der Zentralspindel einerseits bzw. der innenverzahnten 

15 Buchse andererseits sehr stark ausgewalzt. 

Die zu plastif izierende Masse, die in das Spaltspiel der Verzah- 
nung gelangt, wird dabei immer wieder einer kurzzeitigen punkt- 
formigen Walzbeanspruchung unterworfen, aber aufgrund der abrol- 
20 lenden Bewegung der Planetspindeln auf der Zentralspindel sofort 
wieder entspannt und freigelegt. Aufgrund dieser Dunnschichtver- 
walzung nimmt die Masse in sehr kurzer Zeit die erf orderliche 
Plastif izierwarme auf und wird intensiv gemischt und geknetet und 
dabei homogenisiert . 

25 

Aufgrund ihres gegeniiber Ein- und Doppelschneckenextrudern we- 
sentlich hoheren Wirkungsgrades bauen Planetwalzenextruder iibli- 
cherweise sehr kurz, so da/3 auch die Verweilzeiten der zu plasti- 
fizierenden Masse in der Plastif izierungs- und Homogenisierungs- 
30 zone sehr kurz sind. 

Das plastif izierte und homogenisierte Material wird ggf. von ei- 
ner nachgeschalteten kurzen Austragsschnecke erfaBt und kann 
durch Lochplatten oder sonstige Dusen extrudiert werden. Der Ex- 
35 truder kann jedoch auch ohne Dusenplatte ohne Druckaufbau betrie- 
ben werden. 

iiblicherweise ist die Plastif izierungs- und Homogenisierungszone 
des Extruders temper ierbar. Dazu konnen beispielsweise Heiz- oder 
40 Kiihlmittel durch den die Buchse umgebenden Gehausemantel des Ex- 
truders gefuhrt werden. 

Besonders vorteilhaft ist der Planetwalzenextruder modulartig aus 
einzelnen Abschnitten aufgebaut, wobei die Auslegung der Walzen 
45 und das Temperaturprof il fur jeden Abschnitt separat optimiert 
werden kann. 
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Der Planetwalzenextruder zeichnet sich auch durch eine gute 
Selbstreinigung aus, was insbesondere bei der Herstellung von 
pharmazeutischen Erzeugnissen vorteilhaft ist. 

5 Die zwischen den Walzwerken vorhandenen drucklosen Kcunmern ge- 
wahrleisten eine gute Entgasung der zu plastif izierenden Masse. 

Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren ist es trotz der nur kurzzei- 
tigen Temperatur- und Scherbeanspruchung moglich, eine optimale 
10 Homogenisierung der Masse in klirzester Zeit zu erreichen, Bei der 
Herstellung von festen Losungen erweist sich dies als vorteil- 
haft, da es gelingt, ohne Verwendung von Losungsmitteln und hohen 
Temperaturen eine molekulardisperse Verteilung des Wirkstof f es in 
der Matrix zu erreichen. 

15 

Durchschnittlich liegen die zur Plastif izierung und Homogenisie- 
rung des pharmazeutisches Gemisches notwendigen Temperaturen mit 
dem erf indungsgemaJ3en Verfahren, d.h. bei Verwendung eines Pla- 
netwalzenextruders , um ca. 20 niedriger als die mit herkommli- 
20 Chen Extrusionsverf ahren, d.h. bei Verwendung eines Zweischnecke- 
nextruders mit Knetscheiben, erf order lichen Temperaturen. 

Vorteilhaft verwendet man einen Planetwalzenextruder der eine 
Zentralspindel und drei bis acht Planetspindeln aufweist. 

25 

Besonders bevorzugt verwendet man einen Planetwalzenextruder mit 
sechs Planetspindeln. Mit dieser Anordnung kann man das zu extru- 
dierende Gemisch besonders effektiv vermischen und plastifizie- 
ren, ohne daJ5 eine ubermaJiige Temperatur- und Scherbelastung des 
30 Materials auftritt. 

Aufgrund der guten Durchmischung und Plastif izierung des pharma- 
zeutischen Gemisches benotigt der Planetwalzenextruder keine 
Knetscheiben. Die oben beschriebenen Nachteile, die etwa beim 
35 Einsatz von Doppelschneckenextrudern mit Knetscheiben auftreten, 
werden mit dem erf indungsgemafien Verfahren vermieden. 

Die Verweilzeit des pharmazeutischen Gemisches in dem Planetwal- 
zenextruder ist kurz und betragt bevorzugt, abhangig von der 
40 Drehzahl der Zentralspindel und der Lange des Walzenteils, etwa 
0,5 bis 2 Minuten. 

Da mit dem erf indungsgemaJ5en Verfahren die zu plastif izierende 
Masse keinen langer anhaltenden Temperatur- und Scherbeanspru- 
45 chungen ausgesetzt ist, eignet sich ein Planetwalzenextruder ins- 
besondere zum Extrudieren von Massen, die warme- oder scheremp- 
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findliche Substanzen enthalten, wobei es sich dabei um Wirk-, 
Hilfs- Oder Zusatzstoffe handeln kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher auch die Verwen- 
5 dung eines Planetwalzenextruders zum Extrudieren eines warmeemp- 
findlichen pharmazeutischen Gemisches. 

Der Begriff "Darreichungsf orm" im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung ist breitest moglich zu verstehen. Er ist weder an eine be- 

10 stimmte Form, noch eine bestimmte Anwendung gebunden. Er umfaBt 
daher beispielsweise Tabletten zur peroralen Anwendung, Zapfchen 
zur rektalen Anwendung, Pellets, Granulate oder auch groBere For- 
men, wie Wiirfel, Blocke (Quader) oder zylindrische Formen. Das 
erf indungsgemaBe Verfahren ist zur Herstellung von beliebigen 

15 Darreichungs formen geeignet, die etwa als Arzneimittel, Pflanzen- 
behandlungsmittel, Futtermittel und Nahrungsmittel, sowie zur Ab- 
gabe von Riechstoffen und Parfumolen Verwendung finden. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind 
20 alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst ge- 
ringen Nebenwirkungen zu verstehen, so fern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 
Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Einzige 
25 Bedingung ist dabei, daJ3 sie zur Erzielung der gewunschten Wir- 
kung ausreichen. So kann die Wirkstof f konzentration, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Darreichungs form, im Bereich von 0 bis 90, 
vorzugsweise von 0,1 bis 60 liegen. Der Begriff Wirkstof f umfaBt 
im vorliegenden Zusammenhang auch beliebige Wirkstof fkombinatio- 
30 nen. Wirkstof fe im Sinne der Erfindung sind beispielsweise auch 
Vitamine. Bevorzugte Wirkstof fe sind Ibuprofen (als Racemat, 
Enantiomer oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flurbipr- 
ofen, Acetylsalicylsaure, Verapcimil, Paracetamol, Nifedipin und 
Captopril . 



Das erf indungsgemaBe Verfahren eignet sich aber insbesondere fur 
warmeempf indliche Substanzen, wie beispielsweise Enzyme, Peptide, 
Vitamine, Hormone, Insulin, Pf lanzenextrakte, Dihydropyridinderi- 
vate, Antibiotika, wie beispielsweise Makrolyte oder Zytostatika. 
40 Besonders geeignet ist das erf indungsgemaBe Verfahren auch zur 
Extrusion von Pf lanzenextrakten und anderen naturlichen Wirkstof- 
fen. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren eignet sich insbesondere zur Her- 
45 stellung von festen Darreichungsf ormen, die solche Polymere ent- 
halten, die aufgrund ihres hohen Molekulargewichts oder ihrer 
Thermolabilitat bei der Extrusion in Zweischneckenextrudern Ab- 
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bauerscheinungen unterliegen, beispielsweise einem oxidativen Ab- 
baur Depolymerisation^ Molekulargewichtsabbau, Eliminierung von 
Seitengruppen, oder die chemische Reaktionen mit anderen Kompo- 
nenten der Formulierung eingehen- 

5 

Das polymers Bindemittel mu/3 in der Gesamtmischung aller Kompo- 
nenten im Bereich von 50 bis 250 °C, vorzugsweise 60 bis 180 «>C 
und besonders bevorzugt im Bereich von 80 bis 150 erweichen 
Oder schmelzen. Die Glasubergangstemperatur des Gemisches mu/3 da- 
10 her unter 200 ^C, vorzugsweise unter 150 und besonders bevor- 
zugt unter 130 liegen. Erf orderlichenf alls wird sie durch iibli- 
che, pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herab- 
gesetizt. Geeignete polymere Bindemittel sind beispielsweise be- 
schrieben in WO 97/15291. 

15 

Als polymere Bindemittel werden fur die Schmelzextrusion pharma- 
zeutischer Vfirkstoffe bevorzugt eingesetzt: Polymere oder Copoly- 
mer isate von N-Vinylpyrrolidon, Eudragittypen (Acrylharze) oder 
Cellulosen. Dabei sind besonders bevorzugt: Polyvinylpyrrolidon 
20 (PVP), Copolymer isate von N-Vinylpyrrolidon und Vinylestern, wie 
Vinylacetat, Poly (hydroxyalkylacrylate ) , Poly { hydroxyalkylmetha- 
crylate), Polyacrylate, Polymethacrylate, Alkylcellulosen oder 
Hydroxyalkylcellulosen . 

25 Das extrudierbare Gemisch kann neben dem polymer en Bindemittel 
und dem (oder den) Wirkstof f (en) auch ubliche Zusatze enthalten, 
beispielsweise Weichmacher, Schmiermittel, FlieBmittel, Farb- 
stoffe, Stabilisatoren oder Netz-, Konservierungs-^ Spreng- Ad- 
sorptions-, Formentrenn- und Treibmittel. Ebenso konnen ubliche 

30 galenische Hilfsmittel, z.B, Streckmittel bzw. Fullstoffe enthal- 
ten sein. Geeignete Zusatze und galenische Hilfsmittel sind bei- 
spielsweise beschrieben in WO 97/15291. 

Der typische Aufbau eines Planetwalzenextruders ist in der 
35 Schnittansicht der beigefugten Figur dargestellt. 

Der Planetwalzenextruder 10 weist in seinem Plastif izierungs- und 
Homogenisierungsbereich einen temper ierbaren , im wesentlichen zy- 
lindrischen Gehausemantel 11 auf, an dessen Innenwand eine Buchse 

40 12 angeordnet ist, auf deren Innenflache eine spiralf ormige Nut 
12a ausgespart ist. Zentral im Inneren der Buchse 12 ist eine an- 
treibbare Zentralspindel 13 drehbar gelagert, die von mehreren 
frei umlaufenden Planetenspindeln 14 umgeben ist. Jede Planeten- 
spindel 14 kairant mit ihrer spiralf ormigen Mantelflache 14a sowohl 

45 mit der spiralf ormigen Mantelflache 13a der Zentralspindel 13 als 
auch mit der Innenspirale 12a der Buchse 12. Die Buchse 12 ist 
drehfest im Gehause des Planetwalzenextruders 10 angeordnet. Fur 
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die umlaufenden Planetenspindeln 14 ist am Extruderende ein in 
der Schnittdarstellung der beigefugten Figur nicht erkennbarer 
Anlaufring angeordnet. 

5 Beispiel 1: 

Herstellung einer fasten Losung von Ibuprofen in einer Matrix aus 
Kollidon 90 F unter Verwendung eines Planetwalzenextruders 

10 30 Gew.% Ibuprofen wurden mit 69,5 Gew.% Kollidon 90 F mit einem 
k Wert von 90 und 0,5 Gew. % Aerosil 200 in einem Planetwalzenex- 
truder extrudiert . 

Der Planetwalzenextruder hatte eine Zentralspindel mit einem 
15 Durchmesser von 43 mm, die von sechs Planetspindeln mit Durchmes- 
sern von jeweils 20 mm und einer Lange von jeweils 398 mm umgeben 
war.Bei einer Drehzahl von 4 0 U/min wurden mit einem Durchsatz 
von 5 kg/h extrudiert, 

20 Die Plastif izierung und Homogenisierung erfolgte bei einer maxi- 
malen Temperatur im Extruder von 150 ^C. 

Der k Wert von Kollidon betrug nach der Extrusion 85. 

25 

Vergleichsbeispiel 1 : 

Herstellung einer festen Losung von Ibuprofen in einer Matrix aus 
Kollidon 90 F unter Verwendung eines Doppelschneckenextruders 

30 

30 Gew.% Ibuprofen wurden mit 69,5 Gew.% Kollidon 90 F mit einem 
k Wert von 90 und 0,5 Gew. % Aerosil 200 in einem ZSK-Zweiwelle- 
nextruder der Fa. Werner & Pfleiderer bei einer Drehzahl von 100 
U/min und einem Durchsatz von 2 kg/h extrudiert. 

35 

Fur eine zuf riedenstellende Plastif izierung und Homogenisierung 
war eine maximale Temperatur im Extruder von 190 erforderlich. 

Der k Wert von Kollidon betrug nach der Extrusion nur noch etwa 
40 70. 



45 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zum Herstellen von festen Darreichungsf ormen mit- 
5 tels Schmelzextrusion, wobei man ein polymeres Bindemittel, 

wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff und gegebenen- 
falls weitere Additive in einem Extruder mischt und auf- 
schmelzt und anschlieliend einen kontinuier lichen, plastischen 
Produktstrang extrudiert, dadurch gekennzeichnet , daJ3 man als 
10 Extruder einen Planetwalzenextruder (10) verwendet. 

2. Verfahren gemaJ3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daJ3 man 
einen Planetwalzenextruder (10) mit einer Zentralspindel (13) 
und drei bis acht Planetspindeln (14) verwendet. 

15 

3. Verfahren gemaii Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daB man 
einen Planetwalzenextruder (10) mit sechs Planetspindeln (14) 
verwendet . 

20 4. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 man einen Planetwalzenextruder (10) ohne Knet- 
scheiben verwendet. 

5. Verfahren gemaJ3 einem der Anspriiche 2 bis 4, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, daB man die Drehzahl der Zentralspindel (14) des 

Planetwalzenextruder s (10) so einstellt, daJ3 die Verweilzeit 
eines zu extrudierenden pharmazeutischen Gemisches in dem Ex- 
truder (10) etwa 0,5 bis 2 Minuten betragt. 

30 6. Verwendung eines Planetwalzenextruder s zum Extrudieren eines 
warme- und/oder scherempf indlichen pharmazeutischen Gemi- 
sches . 



35 
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Zusainmen£assung 



5 Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verfahren zum Herstellen 
von festen Darreichungsformen mittels Schmelzextrusion. Oabei 
mischt man ein polymeres Bindemittel, wenigstens einen pharmazeu- 
tischen Wirkstoff und gegebenenf alls weitere Additive, schmelzt 
das Gemisch in einem Extruder auf und extrudiert es anschlieBend 
10 in Form eines kontinuier lichen, plastischen Produktstranges . Das 
erfindungsgemafle Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dafl man 
als Extruder einen Plane twalzenextruder (10) verwendet, der be- 
vorzugt eine Zentralspindel (13) und sechs Planetspindeln (14) 
aufweist . 



15 




(Figur zur Zusammenf assung) 

40 
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